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(§) Derives de I'indole, de I'indazole et du benzlsoxazole comme 5-Htl-llke agonistes. 

(§) L'invention conceme les composes de formule (I) : 

^R3 

/ M 

CH 2 <^ 

R1— +— I II (I) 
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R2 

dans laquelle : 

represents un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, alkoxy, cyano, aminocarbonyle, 
ou Tun quelconque des groupements survants : 



(CH 2 ) m - Mi 



R4 



R 5 



(CHa),,, - NH - CORg . - (CHj)™ - NH - SO2 - R* , 



- (CH2)m - N N - Rl| 

-(CH2) m -NH-CO-NHR4 , 
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/NH-R4 
-(CH2)m-NH-C0-CH v 

-(CHaJm-SOz-NH-R* , -CKNCH-SGz-NH-F^ , 
-(CH 2 )m-C0-N v 

\r 5 




dans lesquels : 
m est egal a 1 , 2 ou 3, 
n est egal a 0, 1 ou 2, 
T represente un CO ou S0 2 , 
R4OU Rg, 

identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un groupement alkyte ou phenyle, 
R 2 

represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, phenyle ou acyle, 
R3 

represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (eventuellement substrtu6 par un groupement 
hydroxy ou phenyle) ou alkoxycarbonyle, -X-Y= represente -N-C=, -N-N- ou bien 

-X-Y= 
I 

R2 

represente -0-N=, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sets d'addition a un actde pharma- 
ceutiquement acceptable. 
Medicaments. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de ('indole, de I'indazole et du benzisoxazole, leur 
precede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

De nombreux derives de I'indole ontete decrits dans la I literature. Certains d'entre eux ont ete develop pes 
en tant qu'agonistes des recepteurs 5-HTVnte pour le traitement et la prevention des douleurs occasionnees 
par un flux vasculaire a normal comme la migraine et tes maladies associees. C'est le cas plus particulierement 
des composes decrits dans les brevets EP 382570, DE 3131728, EP 438230 et EP 486666. 

Le brevet EP 135781 decrit, quant a lui, des derives de I'indazole en tant qu'analgesiques centraux ayant 
des proprietes neuroleptiques. 

Les composes de la presente Invention, outre le fait qu'ils solent nouveaux, presentent des proprietes 
pharmacologiques particulierement intenses. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne des composes de formule (I) : 



(I) 




dans laqueile : 

Ri represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle (CfCe) lineaire ou ramif ie, alkoxy 
25 (CfCe) lineaire ou ramif ie, cyano, aminocarbonyle, ou Tun quelconque des groupements suivants : 

- (CH 2 ) m - N 



V R5 



- (CH2) m - NH - CORe , - (CHJ m - NH - SO2 - R4 , 




- (CH^-NH-CO-NHFU , 



/NH-R4 
-(CH2) ra -NH-C0-CH v 

\R 5 * 



-(CH2) m -S02-NH-R4, -CH=CH-S02-NH-R4, 

-(CH 2 )m-CO-N v 

\R 5 
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dans lesquels : 

m eat egal a 1, 2 ou 3, 

n est egal a 0 t 1 ou 2, 

T represents un CO ou S0 2 , 

R4 ou R 5 , identiques ou differs nts, represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyfe (Cj-Cg) li- 
neaire ou ramifie ou phenyte (substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'hatogene ou grou- 
pements alkyle, alkoxy, trihalogenomethyle), 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C^-Cq) lineaire ou ramifie, phenyte 

(substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle, alkoxy ou tri- 
halogenomethyle) ou acyle, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C^-Cq) lineaire ou ramifie (eventuel- 

lement substitue par un groupement hydroxy ou phenyle (lui-meme substitue ou non par un ou 
plusieurs atomes d'hatogene ou groupements alkyle, alkoxy ou trihalogenomethyle)) ou alkoxy- 
carbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
-X-Y= represente -N-C=, -N-N= ou bien 



I 

R2 

represents -0-N=, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres at e pi meres ainsi que leurs sels d'addition a un aclde pharmaceuti- 
quement acceptable. 

Par mi les actdes pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a tit re non limitatif les acides chlorhy- 
drique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trif luoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, 
succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphori- 
que, oxalique, etc... 

La presente invention concerne egalement le procede de synthese des composes de formule (I). 
Le procede de preparation des composes de formule (I) pour lesquels 

-X-Y = 
I 

R2 

represente 

-N-C= 
I 

est caracterise en ce que Ton utilise comme prod u it de depart une isatine de formule (II) obtenue selon les 
precedes decrits par V.Q. Yen et Coll. (J. Org. Chem., 23, 1858, 1958) et C.S. MARVEL et Coll. (Org.Synth. 
Coll., vd. I, 327) : 
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(ID 



dans laquelle R'i represents un atome d' hydrogens, d'halogene, un groupement alkyle (CVCe) lineaire ou ra- 
10 mifie, alkoxy (C r Ce) lineaire ou rami fie, 

que Ton transforme en anion sod i que correspondant en presence d'hydrure de sodium puis que Ton condense 
sur le magnesien de formule (III) : 



15 



20 



R" 



(III) 



CH2MgCl 



dans laquetle R, R\ R" t identiques ou differents, representent un atome d'halogene ou un groupement alkyle, 
alkoxy ou trihalogenomethyle, pour conduire au compose de formule (IV) : 



25 



30 




HOv ^ CH 2 





(IV) 



35 



H 



dans laquetle R' tl R, R* et R" ont la meme signification que precedemment, qui sub it Taction de Chydrure de 
lithium aluminium pour conduire au compose de formule (l/a) : 



40 



45 



50 




(I/a) 



55 



dans laquelle R'i, R, R* et R" ont la m&me signification que precedemment, 

compose de formule (l/a) dont on transforme, si on le souhaite, le radical R'j lorsqu'il represente un atome de 
brome, en groupement cyano puis en Tun des autres groupements tels que def inis dans la formule (l) v selon 
des techniques dassiques de la chimie organique, etqui subit eventuellement. 

Taction de I'acide chlorhydrique en solution ethanolique suivie d'une debenzylation par hydrogenoiyse 
pour conduire au com pes 6 de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I) : 
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(I/b) 



dans laquelle Ri a la meme signification que dans la formule (I), 
puis, si on le souhaite, Taction du dertv6 halogene de formule (V) : 

BrR' 3 (V) 

dans laquelle R' 3 represente un groupement alkyle (C-i-Ce) lineaire ou ramif ie eventuellement substitue 
par un groupement hydroxy, 

pour conduire au compose de formule (l/c), cas particulier de9 composes de formule (I) : 




(I/c) 



H 



dans laquelle R-i et R* 3 ont la meme signification que precedemment, 

compos 6 de formule (l/a), (l/b) ou (l/c) que I'on soumet, le cas echeant, d I'action d'un d6rive iode du 
benzene, substitue ou non. en presence de cuivre. d'un halogenure d'alkyle ou d'un halog enure d'acyie, 
pour conduire au compose de formule (l/d), cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/d) 



dans laquelle R, et R3 ont la meme signification que dans la formule (I) et R* 2 represente un groupement 
alkyle (C^C e ) lineaire ou ramifie, phenyle (substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou grou- 
pement s alkyle, aikoxy ou trihalogenomethyle) ou acyle, 
compose de formule (l/a), (l/b), (l/c) ou (l/d), 

- que Ton purif ie, le cas echeant, seton une technique classique de purification, 

- dont on separe. si on le souhaite, les isomeres selon une technique classique de purification, 

- et que Ton transforme, eventuellement, en ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement accep- 
table. 

Le procede de preparation des composes de formule (I) pour lesquels 



I 

R2 



represente 
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R2 



ou -0-N= est caracterise en ce que Ton condense un magnesien de formula (ill) : 




(III) 



R" 



CH2MgCl 



dans laquelle R, R'et R", identiques ou differents, represented un atome d'halogene ou un groupementalkyte, 
alkoxy ou trihalogenomethyle, sur un nitrile aromatique de formula (VI) : 



20 



25 



30 



36 



40 



R'1 



(VI) 



dans laquelle R\ represente un atome d'hydrogene. d'halogene, un groupement alkyle (C^-Ce) lineaire ou ra- 
mif ie, alkoxy (Cj-Ce) lineaire ou rami fie et X represente un atome d'halogene, pour conduire au compose de 
formule (VII): 



R'V 




^CH2 




CH2 



-A.. 



(VII) 



R" 



dans laquelle R' 1t X, R v R' et R" ont la meme signification que precedemment, 

que Ton met en reaction, selon la nature du compose de formule (I) que Ton souhaite obtenir, 

- soit avec I' hydrazine dans du dimethylsulfoxyde, 

- soit avec de I'hydroxylamine selon le precede decrit dans le brevet EP 196132, 

45 pour conduire au compose de formule (l/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



so 



R'1 




CH2 



R 



R" 



(I/e) 



55 ' ^ 

dans laquelle R' 1f R ( R* et R M ont la meme signification que pr6cedemment, et-X-Y*= represente 
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-N-N= 
I 

H 

5 

ou -0-N=, 

compose de formule (l/e) dont on transforms, si on le souhaite, le radical R' 1f lorsqu'il represente un atome 
d'halogene, en groupement cyano puis en Tun des autres groupements tels que definis dans la formule (I), 
selon des techniques class iques de la chimie organique, et qui subit, eventuellement : 
10 - soit Taction de I'acide chlorhydrique en solution ethanolique et debenzyie par hydrogenolyse, pour 

conduire au compose de formule (l/f), cas particulier des composes de formule (I) : 



15 




(I/f) 



dans laquelle R, et OC-Y*= ont la meme signification que precedemment, 
- soit Taction du derive halogene de formule (V) : 

BrR' 3 (V) 

25 dans laquelle R* 3 represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou rami fie eventuellement substitue 

par un groupement hydroxy, 

pour conduire au compose de formule (l/g), cas particulier des composes de formule (I) : 



30 



35 



Rr 




CH 2 

if 




(I/g) 



40 



dans laquelle R 1f R* 3 et -X*-Y*= ont la meme signification que precedemment, 
compose de formule (l/e), (l/f) ou (l/g) qui, lorsque : 
-X'-Y*= represente 



45 



H 

peut etre sou mis a Taction d'un derive iode du benzene, substitue ou non, en presence de cuivre, ou 
d'un halogenure d'alkyte ou d'un halogenure d'acyle, 

pour conduire au compose de formule (l/h), cas particulier des composes de formule (I) : 



oo 



55 




.CH 2 

r 




.R 3 



(I/h) 



R'2 
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dans laquelle R 1 et R3 ont la meme signification que dans la formule (I) et R' 2 represents un groupement 
alkyle (C t -C e ) lineaire ou rami fie, phenyle (substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou 
groupements alkyle, alkoxy ou trihaloggnomethyle) ou acyle, 
compose de formule (l/e), (l/f), (1/g) ou (l/h), 

- que Ton purif ie. le cas echeant, selon une technique ctassique de purification, 

- dont on separe, si on le souhaite, les isomeres selon une technique class ique de purification, 

- et que Ton transforme, eventuellement, en ses eels d'addition a un actde pharmaceutiquement accep- 
table. 

Les composes de formule (I) tels que represents un groupement : 




peuvent dtre prepares a partir d'un compose de formule (h), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle X, Y, n, R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton fait reagir dans un premier temps avec de rhydroxylamine puis dans un second temps avec un anhy- 
dride d'acide ou un ester, pour conduire au compose de formule (I2). cas particulier des composes de formule 
(I): 




dans laquelle X, Y, R 2 , R 3 , R4 et n sont tels que definis dans la formule (I). 
Les composes de formule (I) tels que R1 represents un groupement : 




peuvent etre prepares a partir d'un compose de formule (I,) tel que def in i precedemment, que Ton fait dans 
un premier temps reagir avec de rhydroxylamine, puis dans un second temps avec du chlorure de thionyle, 
pour conduire au compose de formule (1 3 ), cas particulier des composes de formule (I) : 



9 



5 




10 dans laquelle R 2 , R^ X, Y et n ont la meme signification que precedemment 
Les composes de formula (I) tels que R 1 represents un groupement : 



0 M 

peuvent etre prepares a partir d'un compose de formule (I-,) tel que def ini precedemment don t on transforme 
20 le groupement nitrile en groupement acide, puis ester, qui subit alors Taction de I'oxtme R^Nhy = NOH en 
presence d'hydrure de sodium pour conduire au compose de formule (l 4 ) f cas particulier des composes de 
formule (I) : 



25 




(14) 



I 

R2 



dans laquelle R 2 , R 3 , R4, n, X et Y ont la meme signification que dans la formule (I). 

Les composes de la presents invention sont de puissants agonistes aux recepteurs 5-HTi.ir, et peuvent 
35 6tre utilises dans le traitement de la depression, de I'anxiete, de la migraine, de la douleur et des maladies 
associees a une deficience de la neurotransmission serotoninergique comma il a ete montre PR A. HUM- 
PHREY et colt. (5-Hydroxytryptamine Mechanisms in Primary Headaches, p. 213-219, edited by J. OLESEN 
et P.R. SAXENA, Raven Press, N.Y., 1992). 

Les composes de ('invention ont ete evalues en tant qu'antimigraineux en comparaison avec un compose 
40 de reference, le sumatriptan, dans un test pharmacologique mesurant la contraction de la veine saphene isolee 
du chien ou du lapin comme dealt par P. HUMPHREY et coll. (Br. J. Pharmacol., 94, 1128, 1988). 

L' invent ion s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme prindpe actif au moins 
un compose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et appropries. Les composi- 
tions pharmaceutiques ainsi obtenues pourront etre presentees sous diverses formes, les plus avantageuses 
45 etant les comprimes, les dragees, les gelules, suppositoires, suspensions buvables, etc... 

La posoiogie utile est adaptable selon la nature et la severite de I'af feet ion, la voie d'admintstration ainsi 
que selon I'ageet le poids du patient Cette posoiogie unitaire varie de 0,1 a 100 mg par jour en une ou plusieurs 
prises. 

Les exemples suivants i I lust rent I' invent ion mais ne la limitent en aucune facon. 
so Les produits de depart utilises sont des prod u its de depart connus ou prepares selon des modes opera- 

toires connus. 

EXEMPLE 1 : 3-[(1-Benzylpyrrolldln-3-yl)methyl]3-fluorolndole 

55 StadeA : 3- Hydroxy-3[(1- benzyl pyrrol id in- 3-yi)methyi]-5-fluoro-2-oxoin dole 

Preparer d'une part une solution de magnesien a partir de 334 mmoles de 1-benzyl-3-chlorom8thyl pyrro- 
lidine, de 334 mmoles de magnesium et de 300 ml de tetrahydrof urane (THF). D' autre part, preparer une so- 



10 



© 



© 



EP 0 610 134 A1 

lution a partir de 303 mmoles de 5-fluoroisatine, 303 mmoles d'hydrure de sodium dans 500 ml de THF. Ad- 
ditionnera 0°C la solution de magnesien a cette deuxieme solution contenantl'anion sodique de I'isatine. L'en- 
semble est laisse 3 heures a temperature ambiante puis porte 12 heures a reflux. Le melange react ionnel est 
alors hydrolyse a froid sur 1 kg de glace, 500 ml d'eau de 60 ml d'acide acetique glacial. Le produit attendu 

5 est alors extra tt au dichloromethane et obtenu, sous forme d'huile, apres sechage, evaporation et purification 
par chromatographie sur colonne de si lice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/metha- 
nol/ammoniaque (98/2/0,2). 
Rendement : 65 % 
Spectre Infrarouge (nujol) : 

10 v oh/hh : entre 3500 et 2400 cnrr 1 
Vco : 1712 cm-1 

Stade B : 3-[(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]5-fluoroindoIe 

15 Une solution contenant 33,7 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 300 ml de TMF a 20°C 

est add it ion nee a une suspension contenant 33,7 mmoles d'hydrure de lithium-aluminium dans 200 ml de THF. 
Apres 2 heures a temperature ambiante, ('ensemble est porte 2 heures a reflux puis est hydrolyse avec 20 ml 
d'eau, 26,5 ml de soude a 1 0 % et 55 ml d'eau. Apres extraction au dichloromethane, sechage et evaporation, 
le produit attendu est obtenu sous forme d'huile apres purification par chromatographie sur colonne de si I ice 

20 en utilisant comme eluant un melange dichlorom6thane/methanol/ammoniaque (98/2/0,2). 
Rendement : 75 % 
Spectre infrarouge (nujol) : 
v NH 3263 cnr 1 

25 EXEMPLE 2 : 3-[(Pyrrolidin-3-yt)3Tiethyl}-5-fluorolndole, oxalate 

24,5 mmoles du compose obtenu dans I'exemple 1 dans 150 ml d'ethanol et un equivalent d'acide chlor- 
hydrique gazeux sent debenzylees, sous atmosphere d'hydrogene, a 20°C, en utilisant 0,8 g de palladium 
comme catalyseur. Apres filtration de la solution et concentration, le produit attendu est salifie par un equi- 
30 valent d'acide oxalique dans de let ha no). 
Rendement : 95 % 
Point de fusion : 180°C 



35 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H % 


N% 


calcule 


58,44 


5,56 


9,09 


trouve 


59,15 


5,68 


8,91 



EXERflPLE 3 : 3- [(1 -Propyl pyrrol id in-3-yl)m^thyl]-5-f I uoroindol©, onalat® 

9 mmoles du produit obtenu dans I'exemple 2, 9 mmoles de 1-bromopropane et 20 mmoles de carbonate 

45 <je sodium sont portees a 60°C pendant 8 heures dans 50 ml d'acetonrtrile. 

Apres evaporation, reprise par de I'eau, extraction au dichloromethane, sechage et evaporation, le produit at- 
tendu est obtenu sous forme d'huile et est purif ie par chromatographie sur colonne de si lice en utilisant comme 
eluant un melange dichloromethane/m^thanol/ammoniaque (96/4/0,4). II est transforms en oxalate dans de 
I'acide oxalique. 

30 Point de fusion : 80°C 
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Microanalyse 6lementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 


61,70 


6,62 


7,99 


trouve 


61,95 


6,55 


7,85 



EXERflPLE 4 : 3-[(1-Benzylpyrralidin-d-yl)mdthyt]-5-m6thojcyindola v chlorhydrate 

Ce compose a ete synthetise selon la meme mode operatoire que celui decrit pour I'exemple 1 et a ete 
transforms en chlorhydrate correspondant. 
Point de fusion : 115°C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 


70,67 


7,06 


7,85 


9,93 


trouve 


70,55 


7,06 


7,68 


10,31 



EXERflPLE 5 : 3- [(Pyrrol Id ln-3-yl)m6thyl]-5-m6thoxy Indole, chlorhydrate 

Ce compose a ete synthetise selon le procede decrit pour I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 

4. 

Le spectre de resonance magnetique nucleaire du proton montre la disparition des signaux correspondant au 
groupement benzyle. 

EXERflPLE 6 : 3-[(1-Benzylpyrrolldln-3-yl)m<dfthyl]-5-methylindole, chlorhydrate 

Ce compose a ete synthetise selon le meme mode operatoire que celui decrit par I'exemple 1 et a ete trans- 
forme en chlorhydrate correspondant 
Rendement : 90 % 
Point de fusion : 95°C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N % 


Cl% 


calcule 


73,99 


7,39 


8,22 


10,40 


trouve 


73,73 


7,33 


8,19 


10,16 



EXERflPLE 7 : $-[(Pyrrolidin-3-yl)niethyl]-5-innethylindole 

Ce compose a ete synthetise selon le meme procede que celui decrit pour I'exemple 2 en utilisant le 
compose de I'exemple 6. 
Rendement : 80 % 

Le spectre de resonance magnetique nucleaire du proton montre la disparition des signaux correspondant au 
groupement benzyle. 

EXERflPLE 8 : 3- [(1- Propyl pyrrol id !n-3-yl)m6thyl]-5-methy1 Indole, chlorhydrate 

Ce compose a 6te synthetise selon le meme procede que celui decrit dans I'exemple 3 en utilisant le 
compose de i'exemple 7. 
Rendement : 54 % 

12 



o 



EP 0 610 134 A1 



5 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 


69,72 


8,60 


9,57 


12,11 


trouve 


70,23 


8,64 


9,14 


11,85 



EXERflPLE 3 : 3-[(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)ni6thyl]-5-chlorolndole 

Ce compost a ete synthetise selon le meme procede que celui decrit pour I'exemple 1. 
Rendement : 85 % 
Spectre infrarouge (nujol) : 
v NH : 3265 crrr 1 

EXEMPLE 10 : 3-[(Pyrrolidin-3-yi)m6thyl]-5-chloroindole 

Ce compose a ete synthetise selon le meme procede que celui decrit pour I'exemple 2 en utilisant le 
compose de I'exemple 9. 

Le spectre de resonance magnetique nucteaire du proton montre la disparition des signaux correspondant au 
groupement benzyle. 

EXERflPLE 11 :1-(4-Fluon>pheny1)^-[(1-benzylpy^ oxalate 

11 m moles du compose de I'exemple 9, 16 mmoles de 1 -f luoro-4-iodobenzene, 16 mmoles de carbonate 
de potassium, 1,5 mmoles de cuivre bronze et 6,6 mmoles de bromure de cuivre sont per tees a 180°C dans 
25 ml de N-methyl pyrrol id inone pendant 6 heures. L'ensemble est hydrolyse sur 150 ml d'acide chlorhydrique 
1N et 20 ml d'ether iso propyl ique. Le chlor hydrate obtenu estfiltre, repris a la soude et extra it au dichlorome- 
thane. Apres sechage et evaporation, le produtt attendu est purifie par chromatographie sur colonne de si I ice 
en utilisant comme eluantun melange dichloromethane/methanol (97/3). L'huile obtenue apres concentration 
est alors salifiee par un equivalent d'acide oxalique dans Methanol. 
Rendement : 70 % 
Point de fusion : 196°C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 


66,08 


5,15 


5,50 


6.97 


trouve 


66,22 


5,24 


5,43 


7,18 



EXEBflPLE 12 :3-[(1-Benzylpyrrolidin-3-y1)methyl]-5-bromoindole, oxalate 

45 

Ce compose a ete synthetis6 en utilisant le meme proced6 que celui decrit dans I'exemple 1. 
Rendement : 60 % 



50 



55 



EXERflPLE 13 : 3-[(Pyrrolldln-3-y1)methyl]-5-bromolndole, oxalate 

Ce compose a ete synthetise en utilisant le meme procede que celui decrit pour I'exemple 2 en utilisant 
le compose de I'exemple 12. 

EXERflPLE 14 : 3-[(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-cyanolndole 

13,5 mmoles du compose de I'exemple 12 et 16 mmoles de cyanure de cuivre sont portees au reflux de 
50 ml de N-methyl pyrrol idone pendant 150 minutes. 

L'ensemble est hydrolyse sur 50 ml de glace et 30 ml d'ammoniaque. Apres extraction au dichloromethane, 

13 
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sechage et evaporation, le prod u it attendu est purifie par chromatographie sur colon ne de silice en utilisant 
comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (96/4/0,4). 
Rendement : 65 % 



5 EXERflPLE 15 : 3-[(1-Benzylpyrrolldln-3-y1)m6thyl]-5-aminocarbonylindole 

0,47 mmoles du compose obtenu dans I'exemple 14 et 1 g d'acide polyphosphorique sont chauf fees a 85°C 
pendant 90 minutes. L'ensemble est alors hydrolyse surun melange eau-glace etle pH de cette solution amene 
a 11-1 2 a t'alde de soude concentree. Apres extraction parun melange chloroforme/methanol (80/1 5), sec h age 

10 et Evaporation, te prod u it attendu est purifie par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 
sotvant un melange THF/hexane/methanol/ammoniaque (80/18/2/0,2). 
Rendement : 60 % 
Spectre infrarouge (nujol) : 
v NHa : 3182 cmr 1 

15 vco (amide) : 1651 crrr 1 

EXERflPLE 16 : 3-[(Pyrix>lidin-3-yl)rr^thyl]-5-amlnocartK>nylinck>lo 

Ce compose est obtenu selon le meme procede que celui decrit pour I'exemple 2 en utilisant le compose 
de I'exemple 1 5. 
Rendement : 86 % 

Le spectre de resonance magnetique nucleaire du proton montre la disparitton des signaux correspondant au 
groupement benzyle. 



20 



25 



EXERflPLE 17 : 3- [(1- Propyl pyrrol id in-3-y1)methy1}-5-aminocarbonyl in dole, oxalate 



30 



35 



Ce compose est obtenu en utilisant le meme procede que celui decrit pour I'exemple 3 en utilisant le 
compose de I'exemple 16. 
Rendement : 60 % 



Microanalyse elementalre : 




C% 


H% 


N% 


calcule 


60,79 


6,71 


11,19 


trouve 


60,92 


6,53 


10,83 



40 



EXERflPLE 18 : 3- [(1- Benzyl pyrrolldln-3-yl)m3thyl]-6-f luoro-1H-lndazole f oxalate 
StadeA : 1-Ben2yl-3-[(2,4-difluorobenzoyl)methyl]pyrrolidine 



45 



50 



Une solution contenant 238 mmoles de 1-benzyl-3-chloromethyl pyrrolidine dans 400 ml d'6ther est ajout6e 
a une suspension contenant 238 mmoles de magnesium dans 100 rrd d'ether. L'ensemble est porte a reflux 
jusqu'a dteparition du metal. Apres refroidissement, 238 mmoles de 2,4-difluorobenzonftrile dans 200 ml 
d'ether sont ajoutees a cette solution. Le melange est port6 24 heures au reflux, puis hydrolyse par 78 ml d'aci- 
de chlorhydrique concentre et 50 ml d'eau, porte a nouveau 2 heures a ebullition. Apres refroidissement et 
decantation, la phase aqueuse est amenee a pH 10 et extra tte au dichloromethane. Le produit attendu est ob- 
tenu sous forme d'huile apres sechage, evaporation et purification par chromatographie sur colonne de silice 
en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (99/1/0,1). 
Spectre infrarouge (nujol) : 
vco : 1687 crrr 1 



55 



StadeB : 3-[(1-Beray1pyrrolidin-3-y1)methyl>6-fluoro-1H-indazole 

16 mmoles du compose obtenu au stade precedent et 16 mmoles d'hydrazine dans 50 ml de rvbutano! 
sont chauffees 72 heures a reflux. Apres evaporation du solvant le res id u est repris par 100 ml d'eau, extra it 
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audichloro methane, seche etevapore. Le produitattendu est purifie parchromatographie surcolonne de si I ice 
en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (97/3/0,3) et est transforms 
en oxalate correspondent 
Spectre infrarouge (nujol) : 
5 v N H : 3165 cnr 1 
v c = N : 1 631 cnr 1 

EXEMPLE 19 : 3-[(Pyrrolidin-3-yl)methyl]-6-fluoro-1H-indazole v oxalate 

10 Ce compose a ete synthetise en utilisant le mdme proced6 que celui decrit pour I'exemple 2 en utilisant 

le compose de I'exemple 18. 
Point de fusion : 165°C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcul6 


54,37 


5,21 


13,59 


trouve 


54,17 


5,23 


13 P 07 



EXEftflPLE 20 : 3-[(1-Ethoxyc^ra>onylpyrrolidln-3-yl)methyl]-5-cyanolndolo 

Un melange contenant 41 mmoles du compose de I'exemple 14 et 209 mmoles de chloroformiate d'ethyle 
& dans 400 ml de toluene est porte a reflux deux heures. Apres evaporation du solvant, le produit attendu est 
obtenu par purification du residu parchromatographie surcolonne de silica en utilisant comme solvant un me- 
lange dichloromethane/methanol/ammoniaque (98/2/0,2). 
Rendement : 79 % 
Spectre infrarouge (nujol) : 
30 v NH : 3255 cnr 1 
vco : 1676 cnr 1 

EXEMPLE 21 : 3-[(1-M6thy1pyrroUdin-3-yl^6thyl>5-^inom6thyl!ndolo 

35 A 15,8 mmoles du compose de I'exemple 20 dans 50 ml de tetrahydrof urane est addition nee a 20°C une 

suspension contenant 1 58 mmoles d'hydrure de Irthiumaluminium dans 1 50 ml de tetrahydrof urane. L'ensem- 
ble est maintenu 9 heures a 20°C puis hydroJyse par 30 ml d'eau et 12 ml de soude a 10 %. Apres filtration 
et evaporation, le produit attendu est obtenu sous forme d'hulle. 
Rendement : 72 % 

40 

EXEMPLE 22 : 3-[(1-M6thylpyrrolldln-3-y1^ 

A une solution contenant 10,6 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 80 ml de chloroforme 

sont additionnees, a 0°C, 10,6 mmoles de triethylamine puis 10,6 mmoles du chlorure de I'acide methane sul- 
45 fonique. L'ensemble est abandon ne deux heures a 20°C puis porte 3 heures a reflux. Apres hydrolyse aqueuse, 

extraction au dichloromethane, sec hag e et evaporation, le produit attendu est obtenu apres purification par 

chromatographie sur colon ne de silice en utilisant comme solvant un melange dichloromethane/methanol/am- 

moniaque (80/20/2). 

Rendement : 52 % 
60 Spectre infrarouge : 

v NH : 3200 cnr 1 

vso»: 1311 et 1146 cnr 1 

EXEMPLE 23 : 1-(4-Ruoropheny1)-3-[(1-dthoxycart>ony1pyrrolidii>3-y1)mQthy1]-5-chloroindole 

55 

Ce compose a ete obtenu selon le mdme precede que celui decrit dans I'exemple 20 en utilisant le compose 
de I'exemple 11. 
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Rendement : 70 % 
Spectre infrarouge (nujol) : 
vco : 1676 cm- 1 

5 EXEMPLE 24 : 1-(4-Ruorophenyl)-3-[(pyrrolidin-3-yl)inethyl>5-chloroindole i bromhydrate 

0,64 mmoles du compose obtenu dans I'exemple 23 sont portees a reflux dans 1 ,4 ml d'acide bromhydri- 
que a 48 % pendant 1 heure. Apres refroidissement, le precipite est filtre, lave a I'eau et a Tether et conduit 
au prodult attendu. 
10 Rendement : 65 % 

Point de fusion : 215°C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


ci% 


calcule 


55,70 


4.67 


6,84 


8,65 


trouve 


56,52 


4,89 


6,70 


9,00 



20 

EXERflPLE 25 : 3-[(1-Bdn2ylpyrrolldin-3-yl)m6thyl]-6-fluoro-1 f 2-ft>snsiso3ia2:olo 

Stade A : 1-Benzyl-3-[(2,4-difluorophenyl)-2-oxoethyl] pyrrolidine 

25 Ce stade est identique au stade A de I'exemple 1 8. 

Stade B : 1-Benzyl-3-[2-(2,4^ifluorophenyl)-2-hydroxyiminoethyl]pyrrdkline 

57 mmoles du compose obtenu au stade precedent, 259 mmoles de chlorhydrate d' hydroxy) amine, 21,5 
30 ml de triethylamine, 500 ml d'ethanol anhydre et 11 ,4 ml d'une solution ethanolique d'acide chlorhydrique 5N 

sont portes 90 minutes a reflux. Apres une nutt a 0°C, le precipite de chlorhydrate de triethylamine est filtre 

et le f i It rat concentre. Apres addition de 200 ml d'ether, filtration et concentration, on obtient le produit attendu. 

Spectre infrarouge (nujol) : 

Voh : entre 3500 et 2200 crrr 1 
35 v c = n/c = c '- — 1614 crrr 1 

Stade C : 3-[(1 -Benzyl pyrrol id in-3-yl)methyl}-6-fluoro-1,2-benzisoxazole 

45 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont portees 2 heures a reflux en presence de 34 g 
40 d'hydroxyde de potassium et de 42 ml d'eau. Apres dilution du milieu react ionnel par 300 ml d'eau, extraction 
au dlchloromethane, sechage et evaporation, le produit attendu est obtenu sous forme d'huile apres purifica- 
tion du reaidu par chromatographie sur colon ne de si I ice en utilisant comme eluant un melange dichlorome- 
thane/methanol/ammoniaque (98/2/0,2). 
Spectre infrarouge (nujol) : 
45 v c = N / C = c : 1618 crrr 1 

E3temple 26 : 3-[(1-Benzytpyrrolidin-3-yl)methyl^5-amlnomdthylindole 

Ce compose a ete synthetise selon le procede decrit dans I'exemple 21 a parttr du compose decrit dans 
50 I'exemple 14. 

Rendement : 40 % 

Example 27 : 3-[(1-Benzy1pyrrolidin-3-yl]methy1]-5-m6thylsulfonamidoindole, chlorhydrate 

55 Ce compose a ete synthetise selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans 

I'exemple 26. 
Point de fusion : 90°C 
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Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


S% 


calculi 


60,89 


6,50 


9,68 


8,17 


7,39 


trouve 


.60,61 


6,74 


9,49 


8,09 


7,73 



Example 28 : 1-Methyl-3-[(1-benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-broimoindolo 

Ce compose a ete synthetise selon le procede decrit dans I'exemple 1 a partir du produit de depart corres- 
pondant. 

Rendement : 45 % 

Example 29 : 1-Methy1-3-[(1-ben^pyrrolldin-3-y1^ ch lor hy- 

drate 

Un melange contenant 2,68 mmoles du compose de I'exemple 28, 3,53 mmoles d'acryiamide, 0,17 mmole 
de diacetate de palladium, 0,76 mmoles de triorthotolylphosphine, 0,4 ml de triethylamine et 6 ml d'scetonitrile 
est chauffe a 100°C dans un reacteur hermetique pendant 24 heures. Le solvant est eva pore et le residu purifie 
par chromatographic sur colonne de si lice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/ metha- 
nol/ammoniaque (95/5/0,5). Le produit attendu est alors obtenu par salification de I'huile dans une solution 
d'ethanol chlorhydrique et cristallisation dans de Tether 
Spectre infrarouge (nujol) : 
Vco (amide) : 1 664 crrr 1 

Example 30 : 1 - Met hyl-3- [(1- be pyrrol id in-3-y1)me^^ 
chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 29 en remplacant Tacrylamide par 
le N,N-dimethylacrytamide. 
Point de fusion : 55°C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


a% 


calcule 


71,30 


7.36 


9,59 


8,09 


trouve 


71,03 


7,09 


9,42 


8,02 



Example 31 : 1-Rflethy1-3-[(1-ben^pyrrolidin-3^ chlor- 
hydrate 

8,64 mmoles du compose decrit dans I'exemple 29 dans 250 ml d'ethanol sont hydrogenees a temperature 
ambiante en presence de 400 mg de palladium sur charbon a 10 % comme catalyseur. Apres filtration du ca- 
talyseur et evaporation du solvant, le residu est reprts par de Tether et le produit attendu cristalllse. 
Point de fusion : 87°C 
Spectre infrarouge (nujol) : 
Vco (amide) : 1660 crrr 1 

Example 32 : 1-t^thy1-3-[{1-benzylpyrrolidin-3-yl)m6thyll-5-[2-(amlnosulfonyl)vlnyl]indolo 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dansl'exemple 29 en remplacant I'acrylamide par la 
vinylsulfonamide. 
Point de fusion : 120°C 
Spectre infrarouge (nujol) : 
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v SOa :1331 et 1146 cnr 1 

Example 33 : 1-™4hyl-3-[(1-ben^lpyrrolidin-3-yl)m^ ch lor hy- 

drate 

Le produit attend u est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 31 a partir du compost decrit dans 
I'exemple 32. 
Point de fusion : 88°C 



Microanatyse elementaire : 




C% 


H% 


N % 


a% 


trouve 


61,66 


6.75 


9,38 


7,91 


calcule 


61.54 


6.88 


9,52 


7,76 



Example 34 : 1-(yj6thyl-3-[(1-banzylpyrrolidin-3-y1)m64hyl]-5-cyanoindolo 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 14 en utilisant le compose de I'exem- 
ple 28. 

Spectre infra rouge (film liquids) : 
Vc= N : 2218 cm- 1 

Example 35 : 1-l^thyl-3-[(1-banzylpyrrolidin-3-yl)mef hyl]-5-aminom6Shylindole 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 21 en utilisant le compose de I'exem- 
ple 34. 

Spectre infrarouge (nujol) : 
voc (aromatique) : 1603 cnr 1 

Example 36 : 1-I^thy!-3-[(1-ben^pyrit>lidin^yl)m 
chl or hydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 en utilisant le compose de I'exem- 
ple 35. 

Point de fusion : 140°C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


ci% 


calcule 


61,66 


6,75 


9,38 


7.16 


7.91 


trouve 


61.63 


6.86 


9,39 


7.16 


8.01 



Example 37 : 1-iy36thy1-3-[(1-6fthoxycarbonylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-cyanolndoie 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans I'exemple 20 en utilisant le compose de I'exem- 
ple 34. 

Spectre infrarouge (nujol) : 
Vc=n : 2218 cm- 1 
Voo : 1697 cm- 1 

Example 38 : 1 - [Viet hyl-3-[(1-methylpyrrcH Id ln-3-yl)methyl]-5-aimlnomethy I indole 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 21 en utilisant le compose de I'exem- 

18 



® 



EP 0 610 134 A1 

pie 37. 

Example 39 : 1-^thyl-3-[(1-m6thylpyrrolldln-3-yl)me^ 
chlor hydrate 

5 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 en utilisant le compose de I'exem- 
pte 38. 

Point de fusion : 84°C 

10 Example 40 : 1-^4hyt-3-[(1-bon^lpyrrolid!n-3-yl)m64hyll-5-[(2^xolmidazolidlno)m6thyl]indolo r 
chlorhydrate 

A-5°C, 5,55 mmoles de p-chloroethylisocyanate sont ajoutees a une solution contenant 5,55 mmoles du 
compose de I'exemple 35 dans 100 ml de chloroforms anhydre. Apres evaporation du solvant a temperature 

15 ambiante, le residu est repris par 100 ml de tetrahydrofuranne. 13 ml de butyllrthium en solution a 15 % dans 
I'hexane sont ajoutes goutte a goutte a -5°C dans le melange precedent Apres une heure de reaction a 0°C, 
le melange est hydrolyse par une solution saturee de chlorure d'ammonium. Apres decantation, extraction au 
dichloromethane, sechage et evaporation, on obtient le produit attendu qui est purifie par chromatographie 
sur colonne de si I ice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/ methanol/ammoniaque 

20 (95/5/0,5). Le chlorhydrate est obtenu par traitement dans de I'ethanol chlorhydrique. 
Point de fusion : 1 30°C 

Example 41 : 3-[(1-E4hoxycarbonytpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-bromolndolo 

25 Le produit attendu est obtenu en utilisant le precede decrit dans I'exemple 20 en utilisant te compose de 

I'exemple 12. 

Example 42 : 3-t(1-Rflethylpyrroltdin-3-yl)methyl]-5-bromolndole 

30 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 21 en utilisant le compose de I'exem- 

ple 41. 

Example 43 : 3-[(1-M6thylpyrrolldin-3-yl)m6thyi]-5-[2-(methylaminosulfonyl)vinyl]indole 

35 Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans I'exemple 29 en utilisant le compose de I'exem- 

ple 42 et en remplacant Tacrylamide par la N-methylvinylsulfonarriide (preparee selon le procede decrit dans 
le brevet US 3,761,473). 

Example 44 : 3-[(1-Cfle4hylpyrroHdin-3-yl)methylJ-5-[2-(methylaiminosulffonyl)ethyl]lndole, chlorhydra- 
40 te 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 31 en utilisant le compose de Texem- 
ple 43. 

Spectre de masse : lonisation NH 3 : 
45 M+H + : m/z = 336 (M theorique : 335) 

Example 45 : 3-[(1-Benzy1pyrrolidln-3-yt)jnethyl]-5-[5-methyl-1 f 2 ( 4-oxadiazol-3-yl]lndole 

Une solution contenant 12,7 mmoles de methylate de sodium dans 5 ml de methanol est additionnee a 
so une solution contenant 12,7 mmoles de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 15 ml de methanol. Le melange 
est agite une heure a temperature amibante. Apres filtration du precipite, 5,7 mmoles du compose de I'exemple 
14 sont ajoutees au filtrat et Tensemble est porta a reflux 48 heures. Apres evaporation du solvant, le solide 
brun obtenu est melange a 10 ml d'anhydrfde acetlque. L'ensemble est chauffe 24 heures a 80°C. Apres hy- 
drolyse avec de I'eau, l'ensemble est amen6 a pH = 12 a Taide de soude 2N. Apres extraction au dichlorome- 
55 thane, sechage et evaporation, le produit attendu est obtenu apres purification du residu par chromatographie 
sur colonne de si I ice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ammonlaque 
(95/5/0,5). 
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Exomple 46 : 3-[(1-Bensylpyrro1idin-3-yl)mdthyl]-5-[1 l 2 v 3 l 5-oxathiadiazol-2-oxo-4-yl]indolQ 

Le produrt attendu estobtenu selon le precede decritdans I'exemple 45 en remplacant I'an hydride acetique 
par le chlorure de thionyte. 

5 

Example 47 : 3- [(1 -Benzyl pyrrol id in-3-yl)m<Sthylh5-[3-rnethyl-1 f 2 r 4-OKadla20l-5-yl]indolo 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE PES COMPOSES DE L'INVENTION 

10 EXEftfiPLE 48 : Contraction de la veine saphene 

Les experiences sont effect uees sur des veines saphenes de chiens (1 0-25 kg) ou de lapins (2-3 kg) anes- 
thesias avec du pentobarbital (30 mg/kg i.v.). Les veines saphenes sont rapid erne nt prelev6es et decoupees 
en anneaux. Ces anneaux sont montes entre deux crochets dans des cuves thermostatees a 37°C contenant 

is de la solution physiologique (composition en mM : NaC1 118.3 ; KCt 4.7 ; CaCI 2 2.5 ; MgSO* 1.2 ; KH 2 PO* 1.2 ; 
NaHC0 3 25.0 ; Ca-EDTA 0.026 et glucose 11.1). 

La solution physiologique est bullee par un melange de 95 % 0 2 - 5 % C0 2 . Le crochet inferieur consiste 
le point fixe tandis que le crochet superieur est relie a un capteur de force isometrique. Les tissus sont mis 
sous une tension de base de 1 .5 grammes (chien) et de 1 gramme (lapin). Les substances pharmacologiques 

20 etudiees sont preparees immediatement avant I'usage ; elles sont sol ubi Usees dans I'eau ou dans le dimethyl 
sulfoxyde. 

Apres le montage, les preparations sont laissees en repos pendant 60 minutes, des lineages etant effec- 
tues toutes les 30 minutes. L'organe est alors mis en presence de phenoxybenzamine ( 5 x lO^M) pendant 
20 minutes. Cet agent est elimine par plusieurs lavages successifs pendant 45 minutes. Apres reajustement 
25 de la tension de base, une contraction est provoquee par le KCJ (100 mM). Apres lavage et retour a la ligne 
de base, une contraction est induite par la 5-hydroxytryptamine (lOr^M). 

Apres lavage et retour a la ligne de base, une courbe dose-re ponse aux substances pharmacologiques 
est effectuee par adjonctton de doses cumulatives (10~° a 10-^M). 

Cette experience permetde calculer la concentration efficace 50 % (ECso) des composes de Tinvention. 
30 Cette ECso est calculee de la maniere suivante : les valeurs de tension sont d'abord convert ies en pour- 

centages par rapport a I'effet maximum Indult par le KCI. La concentration efficace 50 % (ECso) est determinee 
par regression non lineaire suivant le modele de la loi d'action de masse de Michael is- Men ten. 

La specificite pour le recepteur 5-HT, de la veine est verifiee en utilisant des antagonistes specifiques 
tei que la met Ite pine (antagonists S-HT, / 5-HT2) et la ketanserine (antagonists 5-HT2). 
35 Dans ce test, I'ECso determinee sur la veine saphene de chien pour le compose de I'exempJe 1 7 est egale 

a 0,34 jiM alors que cede du sumatriptan est egale a 0,64 (iM. 

Sur la veine saphene de lapin, I'ECso du compose de I'exemple 17 est egale a 0,41 u.M. 

COftflPOSmOM PHARRflACEUTIQUE 

40 

EXERflPLE ^9 : Composition pharmacoutique 



Formute de preparation pour 1 000 
com primes doses a 10 mg : 


Compose de I'exemple 17 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


AmkJon de ble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 
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Revendications 

1. Composes de formula (I) : 

^R3 

/ » 

C. /- CH 2—C 
\ 

R2 

dans laquelle : 

Ri represente un atoms d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou rami fie, 
alkoxy (Ci-Cs) lineaire ou ramif ie. cyano, aminocarbonyle, ou Tun quelconque des groupements 
suivants : 



(CH 2 )m - M 



- (CH 2 ) m - NH - CORe , - (CH 2 ) m - NH - S0 2 - R* , 



^R5 



- (CH2)m - N N - R4 , 

-<CH2) m -NH-CO-NHR4 . 

-(CH2)m-NH-C0-CH v 
-(CH2)m-S02-NH-R4 , -CH=CH-S02-NH-R4 , 



•(CH2)m-C0-N v 



-CH=CH-CO-N^ RU , -<CH 2 )n f**"^<* — /R4 

N- 

^R4 



^9 , -(CH 2)n -^ N Y F 
4^ 0 N 
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-(CH 2 ) n 




dans lesquels : 

m est egal a 1, 2 ou 3, 

n est egal a 0, 1 ou 2, 

T represente un CO ou SO z , 

R4 ou Rs, Identlques ou dlfferents, represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r 
C e ) lineaire ou ramifie ou phenyle (substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halo- 
gene ou groupements alkyle, alkoxy, trihalogenomethyle), 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C 1 -C 6 ) lineaire ou rami fie, phe- 

nyle (substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle, 
alkoxy ou trihalogenomethyle) ou acyle, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle {C,-C Q ) lineaire ou ramifie 

(eventuellement substitue par un groupement hydroxy ou phenyle (lut-meme substitue 
ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle, alkoxy ou triha- 
logenomethyle)) ou atkoxycarbonyle (Cj-Ce) lineaire ou ramifie, 
-X-Y- represente -N-C=, -N-N= ou bien 

-X-Y= 
I 

R2 

represente -0-N=, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epi meres airtsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutlquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle -X-Y= represente -N-C=, leurs enantio- 
meres, diastereoisomeres et epi meres ainsi que leurs sels d 'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle -X-Y= represente -N-N=, leurs enantio- 
meres, diastereoisomeres et epi meres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle 



-X-Y= 

I 

*2 

represente -0-N=, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epi meres ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 2 represente un atome d'hydrogene, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epi meres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R t est situe en position 5 du noyau phe- 
nyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epi meres ainsi que leurs sels d'addition a un acide phar- 
maceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R3 represente un groupement benzyle, 

22 
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leurs enantiomeres P diastereoisomeres et e pi meres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 3 represente un groupement alkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramif ie, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epi meres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 3-[(1 -propyl pyrrol idirv3-yi)m6thy l]-5-aminocar- 
bonyl indole, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

10. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels 

-X-Y= 

I 

R2 

represente 



20 



-N-C= 
I 

R2 



50 



est caracterise en ce que Ton utilise comme prod u it de depart une isatine de formule (II) : 



25 



30 



R»1- 




(II) 



35 



dans laquelle R' n represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle (C t -C B ) lineaire 
ou rami fie, alkoxy (C^Cg) lineaire ou ramif ie, 

que Ton transforme en anion sodique correspondant en presence d'hydrure de sodium puis que Ton 
condense sur le magnesien de formule (III) : 



40 



CH2 -N 




(III) 



CH2MgCl 



45 



dans laquelle R, R\ R*\ identiques ou differs nts, represented un atome d'halogene ou un groupement 
alkyle, alkoxy ou trihalogenomethyle, pour conduire au compose de formule (IV) : 



55 
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(IV) 



dans laquelle R' 1f R, R' et R" ont la meme signification que precedemment, qui subit Taction de I'hydrure 
de lithium aluminium pour conduire au compose de formule (l/a) : 



15 



20 



23 




,CH 2 





(I/a) 



dans laquelle R'1, R, R' et R" ont la mSme signification que precedemment, 

compose de formule (l/a) donton transfer me, si on le souhaite, le radical R*-, lorsqu'il represente un atome 
30 de brome, en groupement cyano puis en Tun des autres groupements teis que definis dans la formule 

(I), selon des techniques classlques de la chlmte organlque, et qui subit, eventuetlement, 

Taction de I'acide chlorhydrique en solution ethanoltque survie d'une debenzylation par hydroge- 
nolyse pour conduire au compose de formule (l/b), cas particulier des composes de formula (I) : 



35 



40 




(I/b) 



45 



50 



dans laquelle R, a la m§me signification que dans la formule (I), 
puis, si on le souhaite. Taction du derive halog6ne de formule (V) : 

BrR' 3 (V) 

dans laquelle R' 3 represente un groupement alkyle^-Ce) lineaireou ramifie event uellement subs- 
tit ue par un groupement hydroxy, 

pour conduire au compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



55 
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R'3 



(I/c) 



f5 



dans laquelle R, et R' 3 ont la meme signification que precedemment, 

compose de for mule (l/a), (l/b) ou (l/c) que Ton soumet, le cas echeant, a Taction d'un derive lode 
du benzene, substitu6 ou non, en presence de cuivre, d'un halogenure d'alkyle ou d'un halogenure d'acy- 
le, 

pour conduire au compose de formule (l/d), cas parttculier des composes de formule (I) : 



20 



25 




«3 



(I/d) 



dans laquelle R-i et R 3 ont la memo signification que dans la formule (I) et R' 2 represents un grou- 
pement alkyle (C^-Ce) lineaire ou ram if i6, phenyle (substitue ou non par un ou plusieurs atomes d' halo- 
so gene ou groupements alkyle, alkoxy ou trihalogenomethyle) ou acyle, 
compose de formule (l/a), (l/b), (l/c) ou (l/d), 

- que Ton purifie, le cas 6cheant, selon une technique class iquede purification, 

- dont on separe, si on le souhaite, les isomeres selon une technique classique de purification, 

- et que Con transforme, eventuellement, en ses sels d'additlon a un aclde pharmaceutlquement ao 
35 ceptable. 

11. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels 



40 



I 

R2 



represente 



45 



-W-N= 
I 

R2 



50 



ou -0-N= est caracterise en ce que Ton condense 
un magnesien de formule (III) : 



55 



R" 



CH2~N 




(III) 



CH2MgCl 



25 
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dans laqueile R, R' et R" v tdentiques ou differents, represented un atome d'halogene ouun groupement 
alkyle, alkoxy ou trihalogenomethyle, sur un nit rile aromatique de formula (VI) : 




(VI) 



10 dans laqueile R\ represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire 

ou ramif ie, alkoxy (0,-Ce) lineaire ou ram if ie et X represente un atome d'halogene, pour conduire au 
compose de formule (VII) : 



15 



20 




CH2 ~Cr^ 

l"^ Rf (VII) 
R" 



dans laqueile R' 1( X, R, R* et R" ont la me me signification que precedemment, 
25 que Ton met en reaction, selon la nature du compose de formule (I) que Ton souhaite obtenir, 

- soit avec I'hydrazine dans du di methyl sulfoxyde, 

- soit avec de r hydroxy! amine, 

pour conduire au compose de formule (l/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



30 




CH2 — 




R" (I/e) 



40 



dans laqueile R' 1t R, R' et R" ont la meme signification que precedemment, et -X-Y*= represente 



45 



-N-N= 
I 

H 



50 



ou -0-N=, 

compose de formule (I/e) dont on transforme, si on Ie souhaite, Ie radical R' 1( lorsqu'il represente un atome 
d'halogene, en groupement cyano puis en I'un des autres groupements tels que definis dans la formula 
(I), selon des techniques classiques de la chimie organique, et qui subit, eventuellement : 

- soit Taction de I'acide chlorhydrique en solution ethanolique et de benzyl e par hydrogenolyse, pour 
conduire au compose de formule (iff), cas particulier des composes de formule (I) : 



55 
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(I/f) 



10 



15 



20 



dans laquelle R t et -X'-Y*- ont la meme signification que precedemment, 
soit Taction du deriv6 halogens de formula (V) : 

BrR' 3 (V) 

dans laquelle R'3 represents un groupement alkyle (C^Ce) lineal re ou ramifie eventuellementsubs- 
titue par un groupement hydroxy, 

pour conduire au compost de for mule (l/g), cas particulier des composes de for mule (I) : 



(I/g) 




dans laquelle R 1t R' 3 et -X -V= ont la meme signification que prec6demment 
compost de formula (l/e), (l/f) ou (l/g) qui, lorsque : 
-X'-Y- represente 



30 



H 



35 



40 



peut etre soumis a Taction d'un derive iode du benzene, substitue ou non, en presence de cuivre, 
d'un halogenure d'alkyle ou d'un halogdnure d'acyle, 

pour conduire au compose de formule (l/h), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/h) 




45 



50 



55 



12. 



dans laquelle R f et R3 ont la meme signification que dans la formule (I) et R' 2 represente un grou- 
pement alkyle (CVCe) lineaire ou ramifie, phenyls (substitue ou non parun ou plusieurs atomes d'ha- 
logene ou groupements alkyle, alkoxy ou trihalogenomethyte) ou acyle, 
compose de formule (l/e). (l/f), (l/g) ou (l/h), 

- que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique dassique de purification, 

- dont on separe, si on le souhaite, les isomeres selon une technique dassique de purification, 

- et que Ton transforms, event uellement, en ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au mo ins un compose selon Tune quel- 
conque revendications 1 a 9, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques 
pharmaceutiquement acceptabJes. 
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13. Compositions pharmaceutiques salon la revendication 12 utiles dans la traitement da la migraine et das 
maladies associees. 



10 



15 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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